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1. Introduzione. 
Negli ultimi vent‟anni, la mucoadesione ha attirato l‟interesse 
dei ricercatori come metodo per il prolungamento del tempo di 
residenza di forme farmaceutiche mucoadesive a livello di vari siti di 
somministrazione, su cui essi possono essere applicati grazie alla 
presenza della mucosa con la quale la formulazione va a contatto. 
Sistemi di rilascio mucoadesivi garantiscono un buon assorbimento 
ed una elevata biodisponibilità dei farmaci grazie all‟ampia superficie 
della mucosa e all‟elevato flusso di sangue. Il rilascio di principi 
attivi attraverso le mucose evita la loro degradazione da parte di 
enzimi gastrointestinali e permette di evitare il metabolismo di primo 
passaggio epatico. Sistemi di rilascio di farmaci di questo tipo 
potrebbero essere utili per la somministrazione di un sempre più 
elevato numero di molecole. 
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2. Definizioni. 
Le varie terminologie usate per definire il concetto di adesione 
dipendono dal campo in cui tale processo è implicato. L‟adesione è 
stata definita come il legame prodotto dal contatto di un adesivo ad 
una superficie (Jimenez-Castellanos et al., 1993). In seguito si è 
ritenuto opportuno estendere il concetto di adesione definendolo 
come lo stato in cui due superfici sono tenute insieme da forze 
interfacciali.                                                                                                                           
La bioadesione è, più in particolare, il fenomeno in cui due materiali, 
almeno uno dei quali di natura biologica, aderiscono fra loro per un 
determinato periodo di tempo mediante forze interfacciali, con 
conseguente diminuzione dell‟energia superficiale del sistema 
(Peppas e Buri, 1985). Nei sistemi biologici, la bioadesione può essere 
classificata in 3 tipi:                                                                                                            
-TIPO 1: adesione fra due fasi biologiche, per esempio l‟aggregazione 
piastrinica.                                                                                                                                                                                                                                                                                
–TIPO 2: adesione di una fase biologica su un substrato artificiale, 
per esempio l‟adesione di cellule ad un terreno di coltura.                                 
–TIPO 3: adesione di un materiale artificiale su un substrato 
biologico, per esempio l‟adesione di un sigillante allo smalto dentale.                                                                                                            
In campo farmaceutico, quando si parla di sistemi per il rilascio di 
farmaci, il termine bioadesione prevede l‟adesione del sistema ad un 
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sito biologico preciso (inteso come tessuto epiteliale o rivestimento 
mucoso) per cui si parla in questo caso di mucoadesione. Si fa 
quindi riferimento all‟interazione fra una superficie di mucina ed un 
polimero sintetico o naturale. Questa non si discosta dall‟adesione 
convenzionale se non per le particolari caratteristiche del tessuto 
naturale (Peppas e Buri, 1985) e per il fatto che avviene in presenza 
di acqua (Park e Robinson, 1985).   
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3. Il muco. 
Il muco è un materiale viscoso che viene secreto da cellule 
specializzate presenti nella mucosa dette cellule caliciformi (Figura 
1). La mucosa è infatti un tessuto umido che riveste organi e cavità 
del corpo come la bocca, il naso ed i polmoni. La mucosa è costituita 
da un epitelio e da un tessuto connettivo lasso di supporto, 
chiamato lamina propria, che si trova immediatamente sotto 
l‟epitelio.                                                                                                                        
Il muco svolge molte funzioni importanti: protegge la mucosa 
dall‟azione di corpi estranei come virus ed agenti patogeni, da 
sostanze dannose come il fumo e gli acidi gastrici, contribuisce al 
mantenimento dell‟equilibrio idrico dell‟epitelio, ha inoltre un‟azione 
lubrificante che minimizza i danneggiamenti meccanici dovuti agli 
sforzi di taglio sull‟epitelio.                                                                           
 
Figura 1. Rappresentazione delle cellule caliciformi. 
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La produzione di muco da parte delle cellule caliciformi è 
determinata da stimoli dovuti ad agenti irritanti e/o a variazioni dei 
livelli ormonali, a seconda dei distretti presi in considerazione.                           
La secrezione di muco avviene mediante l‟esocitosi dei granuli 
secretori. Nei granuli delle cellule caliciformi il muco è condensato, 
ma in seguito alla secrezione, si espande enormemente in volume. 
Questo fenomeno sembra dovuto al fatto che le mucine sono rivestite 
da cariche negative (polianioniche), le quali, all‟interno del granulo di 
secrezione, sono mascherate o neutralizzate da ioni calcio. Durante 
l‟esocitosi, i pori presenti sulla membrana, aperti verso l‟esterno 
della cellula, permettono al calcio di fuoriuscire. Questo determina 
una rapida variazione di fase, basata sulla repulsione delle cariche 
polianioniche e sull‟idratazione, che causa l‟espansione del gel di 
mucina.                                                                                                                                                                                                   
La composizione del muco (Tabella 1) varia notevolmente in base alla 
specie animale, all‟età, al sesso, alla collocazione anatomica, al suo 
ruolo in un determinato sito ed alle condizioni, patologiche o 
normali, dell‟organismo (Gandhi e Robinson, 1988).        
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Tabella 1. Composizione in zuccheri ed aminoacidi del muco umano. 
 Zuccheri      Monosaccaridi   % di  carboidrato 
          Fucosio      8.3 
        Mannosio      7.9 
        Galattosio     20.2 
 Glucosio     15.2 
   Galattosammina      7.9 
    Glucosammina     18.8 
     Acido Sialico     21.9 
   
 Aminoacidi residui Aminoacidi Residui/1000 
          Asp       84 
   Thr       33 
   Ser      144 
   Glu      107 
   Pro       50 
   Gly      204 
   Ala       64 
   Val       41 
   Ile       23 
   Leu       45 
  Tyr        5 
  Phe       19 
  Lys       21 
  His       29 
  Arg       31 
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I componenti principali possono essere riassunti come segue 
(Rathbone e Hadgraft, 1991):    
                                                                     
-ACQUA                                                       95%                                                                              
-GLICOPROTEINE (MUCINE) E LIPIDI         0,5-5%                                                                        
-SALI MINERALI                                          1%                                                                
-PROTEINE                                                                             0,5-1% 
 
Le mucine sono una famiglia di proteine altamente glicosilate 
con catene laterali di carboidrati. Le mucine sono secrete come 
aggregati di grandi dimensioni, costituiti da masse molecolari da 1 a 
40 milioni di Dalton e all‟interno di tali aggregati i monomeri sono 
legati principalmente mediante interazioni non covalenti, sebbene 
anche i legami disolfuro intermolecolari giochino un ruolo 
importante. Le mucine si trovano in due forme: quella secreta 
solubile e quella legata alla membrana. Le mucine secrete formano 
un gel viscoelastico (muco) a causa del loro elevato peso molecolare e 
della loro capacità di formare complessi grazie ai ponti disolfuro 
intramolecolari e ad interazioni idrofobiche.  
Ci sono due modelli proposti per descrivere la macrostruttura 
delle mucine: il modello lineare e quello non lineare (Figura 2). Nel 
modello non lineare c‟è un peptide di collegamento dal quale si 
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diramano le varie subunità (a); nel modello lineare sono invece 
assemblati gruppi di subunità multiple (b) (Khutoryanskiy, 2010). 
 
 
Figura 2. Modelli delle possibili strutture delle mucine. 
Nella mucina matura si distinguono due regioni 
significativamente diverse (Figura 3): quella ammino- e carbossi-
terminale, debolmente glicosilate, ma ricche in cisteina, la quale è 
responsabile della formazione di legami disolfuro fra e attraverso i 
monomeri della mucina ed un‟ampia regione centrale formata da un 
tandem multiplo e ripetuto di sequenze costituite da 10 a 80 residui 
aminoacidici. Quest‟area è saturata da centinaia di oligosaccaridi O-
legati. Oligosaccaridi N-legati sono meno abbondanti.  
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Figura 3. Struttura chimica della mucina. 
 
La sequenza aminoacidica ed i vari gruppi oligosaccaridici  
connessi all‟ossatura principale determineranno la conformazione 
della catena proteica. La loro struttura appare flessibile e filiforme. Il 
nucleo proteico della catena è composto da circa 800 residui 
aminoacidici: treonina, serina e prolina sono i componenti 
predominanti nella regione glicosilata del nucleo. In questa regione 
le catene laterali oligosaccaridiche si presentano circa una ogni tre 
residui e sono connesse tramite legami O-glicosidici.    
Una quantità compresa fra il 70 ed il 90% in peso della glicoproteina 
consiste di  carboidrati. Ci sono cinque carboidrati principali che 
compongono la catena laterale: N-acetilgalattosamina (galNAc), nei 
punti in cui gli zuccheri si collegano ai gruppi ossidrilici sui residui 
di serina e treonina della catena proteica principale; galattosio (gal); 
N-acetilglucosamina (glcNAc); fucosio e acido N-acetilneuramminico 
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(sialico). Ogni catena laterale mostra dai due ai venti residui ed è 
composta alternativamente di gal e glcNAc con fucosio ed acido 
sialico come zuccheri terminali. Le catene laterali possono essere 
lineari o ramificate.                                                                                                                   
Il denso rivestimento zuccherino delle mucine conferisce loro una 
considerevole capacità di legare acqua e le rende resistenti alla 
proteolisi, fenomeno importante nel mantenimento di barriere 
mucose.                                                                                                                     
La glicoproteina è una struttura polimerica legata in modo covalente 
ad altre subunità mediante legami disolfuro (legami intracatena). La 
presenza di legami non covalenti (legami a idrogeno intercatena) 
stabilizzano le altre unioni fisiche. Possono esistere poi altre 
interazioni non covalenti tra le catene laterali di carboidrati o fra 
queste catene ed il peptide costituente la glicoproteina.                                                                                                          
Oltre all‟acqua, ai lipidi, alle proteine, alle mucine, nel muco sono 
inclusi anche altri componenti come IgA, lisozima e lattoferrina, i 
quali sono ritenuti responsabili del coinvolgimento nella risposta 
immunitaria e dell‟azione batteriostatica osservati nel muco (Allen e 
Snary, 1972).   
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4. Meccanismi della mucoadesione.  
4.1 Meccanismi di formazione del legame mucoadesivo. 
L‟adesione di un polimero ad una superficie epiteliale si può 
considerare come l‟interazione di una serie di gruppi carichi o neutri 
presenti nel polimero con il tessuto stesso, seguita dalla formazione 
di legami non covalenti.  
 
In generale il fenomeno della mucoadesione si compone di tre 
momenti:     
● l‟ intimo contatto fra il polimero idratato e la membrana, attraverso 
la diffusione e l‟espansione del reticolo delle catene polimeriche; 
● l‟interpenetrazione fra le catene del polimero bioadesivo e quelle 
della mucina;                                                                                                                     
●la formazione di legami chimici fra il polimero e la mucina 
(Jimenez-Castellanos, 1993).            
                                                                                                
La formazione del legame bioadesivo si instaura principalmente 
attraverso tre tipi di interazioni:                                                                                                                  
●legami fisici o meccanici                                                                                                
●legami chimici primari                                                                                        
●legami chimici secondari                                                                                                         
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I legami di tipo fisico risultano dalla compenetrazione fra le 
catene polimeriche e le catene glicoproteiche del muco. Tali legami 
possono infatti formarsi quando il materiale polimerico è depositato 
sopra un tessuto ed è introdotto fra le sue fessure e dipendono da 
processi di deposizione ed inclusione del materiale adesivo negli 
interstizi dei tessuti. Questa inclusione è necessaria affinché si 
stabilisca un contatto intimo fra polimero e tessuto, che è 
fondamentale per la formazione di un buon legame bioadesivo. 
Ai fini della formazione di questi legami è molto importante la 
rugosità della superficie del tessuto, quindi la presenza di picchi e di 
fessure superficiali. Il rapporto tra la massima profondità (d) e la 
larghezza (h) di tali fessure può essere usato per definire la rugosità 
superficiale (Figura 4). Un valore di d/h minore di 1/20 può essere 
considerato trascurabile in termini di rugosità superficiale e quindi 
ai fini dell‟adesione i legami fisici assumono minore importanza 
rispetto ai legami chimici. Quando il rapporto supera questo valore, 
solo i materiali altamente fluidi o le sospensioni possono essere usati 
su questi substrati per ottenere bioadesioni favorevoli (Kinloch, 
1980). Perciò per avere un contatto intimo tra un sistema polimerico 
solido e la superficie di un tessuto, è richiesta una ruvidità 
superficiale trascurabile.   
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Figura 4. Rappresentazione schematica della rugosità superficiale di un tessuto 
molle. 
 
I legami chimici primari sono rappresentati da forze covalenti o 
ioniche che sono il risultato di reazioni chimiche fra i gruppi 
funzionali del materiale bioadesivo ed il substrato (Kinloch, 1980). 
Questo tipo di legame è desiderabile solo quando la connessione fra 
il substrato e l‟adesivo deve essere permanente, come in applicazioni 
dentali, e sconsigliato nelle applicazioni ai tessuti molli di sistemi a 
rilascio controllato del farmaco, dato che questi devono permanere 
in sito al massimo per alcune ore.     
I legami chimici secondari sono invece le interazioni 
elettrostatiche, idrofobiche, legami a idrogeno e di Van der Waals che 
si instaurano fra i gruppi reattivi del materiale adesivo e quelli dello 
strato mucoso. Le forze di Van der Waals sono una combinazione di 
due diversi effetti: forze di dispersione dovute al movimento degli 
elettroni interni e forze polari dovute all‟orientamento dei dipoli 
elettronici permanenti. 
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Le forze polari hanno un‟importanza maggiore rispetto a quelle 
dispersive.  
Quando si usa un polimero idrofilo anche i legami a idrogeno 
possono contribuire alla formazione del legame mucoadesivo. I 
gruppi funzionali che formano legami a idrogeno contribuendo 
all‟adesione comprendono quelli ossidrilici (-OH), amminici (-NH2),  
carbossilici (-COOH), solfato (-SO3H) presenti sia sul materiale 
bioadesivo che sulle glicoproteine del muco (Hiemenz, 1977). 
I legami a idrogeno, così come le forze di Van der Waals, se 
considerati singolarmente sono legami deboli, ma quando i siti di 
interazione sono numerosi si possono ottenere forze di adesione 
consistenti; per questo polimeri con alto peso molecolare ed alta 
concentrazione di gruppi polari reattivi tendono a sviluppare legami 
mucoadesivi intensi. 
Altri fattori coinvolti nell‟ottenimento del sistema mucoadesivo sono 
l‟interpenetrazione delle catene e lo stato di idratazione.                                                                                             
Attraverso i legami visti la formulazione aderisce alla mucosa 
formando un complesso mucoadesivo costituito da tre strati (Figura 
5):       
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Figura 5. Complesso mucoadesivo, geometria di base. 
 
● la formulazione, quindi la superficie del polimero bioadesivo;   
● il primo strato del tessuto naturale;        
● la regione interfacciale fra l‟adesivo ed il tessuto. 
                                  
Quando il polimero adesivo è in contatto con un tessuto molle, 
lo strato interfacciale è rappresentato dal muco (Feijen et al, 1979; 
Hench et Ethridge, 1982; Huntsberg, 1981).  La formazione di tale 
complesso è fondamentale per la permanenza del sistema 
farmaceutico a livello tissutale. La formazione del complesso 
mucoadesivo è basata su diversi fattori a seconda che la 
formulazione bioadesiva sia liquida o solida.                                                                                                               
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Per i materiali liquidi bioadesivi, il contatto molecolare è 
determinato da due fattori principali, conosciuti anche come i 
“Principi di Scharpe-Schonhorn”:  
 
a) l‟angolo di contatto fra il tessuto ed il liquido. Questo dovrebbe 
essere uguale o comunque vicino a zero così da avere una 
buona bagnabilità del tessuto da parte del liquido;     
b) la viscosità del liquido deve essere relativamente bassa.         
                                    
Queste caratteristiche contribuiscono all‟instaurarsi di uno stretto 
contatto fra liquido e tessuto e riducono la possibilità di formazione 
di vuoti o di sacche d‟aria all‟interfaccia fra liquido e membrana.                                                           
Per un sistema solido a rilascio controllato il lavoro specifico di 
adesione può essere espresso mediante la relazione di Dupré: 
Wbt = b+t-bt 
Dove:     Wbt è il lavoro specifico di adesione 
              b è la tensione superficiale del bioadesivo 
              t è la tensione superficiale del tessuto 
              bt è la tensione interfacciale 
Le forze interfacciali sono dunque responsabili del contatto fra le due 
superfici e del valore della forza adesiva (Hiemenz,1977).       
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Considerando il meccanismo della mucoadesione, è possibile la 
formazione in vivo di legami mucoadesivi in numerosi distretti 
dell„organismo. A seconda del sito in cui la formulazione 
mucoadesiva viene applicata, vengono preparate forme 
farmaceutiche diverse (liquide, solide, semisolide). Esempi di legami 
mucoadesivi sono (Figura 6): 
a) Legame fra una particella asciutta o semi-idratata a contatto 
con lo strato di muco. Es: particelle depositate nella cavità 
orale. 
b) Legame fra una particella totalmente idratata con uno strato di 
muco. Es: particelle in sospensione nel tratto gastrointestinale. 
c) Legame fra una particella asciutta o parzialmente idratata con 
una superficie di muco sottile e discontinua. Es: compresse 
nella mucosa orale. 
d) Legame fra una particella totalmente idratata con uno strato di 
muco sottile e discontinuo. Es: gel a livello vaginale. 
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Figura 6. Esempi di situazioni in cui si verifica la mucoadesione.  
 
 
4.2 Consolidamento del legame mucoadesivo. 
Una volta formati i legami fisici, chimici primari e secondari, si 
ha il rinforzamento del legame fra il muco e la formulazione 
mucoadesiva. Questo viene spiegato avvelendoci di due teorie:                                                         
● Si afferma, basandoci sulla teoria della diffusione (vedi paragrafo 
5.4), che si ha un effetto macromolecolare di compenetrazione fra le 
molecole mucoadesive e le glicoproteine del muco. Dunque la 
diffusione del polimero tra le mucine creerebbe un rafforzamento del 
legame e quindi del sistema mucoadesivo.                                                                                                                
● Teoria della disidratazione: quando un materiale capace di 
gelificare rapidamente in ambiente acquoso è messo a contatto con 
un altro gel, in questo caso il muco, si ha un trasferimento di acqua 
tra i due finché non si instaura un equilibrio. Una volta quindi che il 
polimero va a contatto con il muco, quest‟ultimo si disidraterà 
velocemente (Figura 7; Smart, 2005).  
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Figura 7. Schema del meccanismo basato sulla teoria di disidratazione della 
mucoadesione. 
 
4.3 Meccanismi di rimozione della formulazione mucoadesiva. 
La rottura del sistema mucoadesivo avviene normalmente nella 
parte più debole fra le regioni che lo costituiscono (Figura 8) e quale 
tra queste è la più debole dipenderà dal tipo di formulazione e dalle 
condizioni dello strato di muco.      
                                   
           
Figura 8. Regioni possibili per la rottura del giunto mucoadesivo. 
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Per veicoli liquidi e semisolidi, il veicolo stesso può essere la 
regione più debole a causa delle deboli forze di coesione all‟interno 
del veicolo oppure perché le forze coesive diventano labili a causa 
della diluizione da parte dei liquidi del corpo. Per forme 
farmaceutiche solide, le forze coesive sono normalmente piuttosto 
forti per cui il danno riguarderà dapprima lo strato di muco o la 
regione interfacciale (Edsman e Hagerstrom, 2005); dopodiché i 
polimeri mucoadesivi sovraidratati formeranno una sorta di 
mucillagine che sarà rimossa spontaneamente.                   
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5. Teorie riguardo ai meccanismi di mucoadesione.  
Esistono varie teorie che spiegano almeno alcune delle 
osservazioni sperimentali relative al processo della mucoadesione. 
Tali teorie sono state elaborate per descrivere l‟adesione tra polimero 
e polimero, ma possono essere  estese anche all‟adesione fra 
polimero e superficie biologica. Tra le teorie predominanti troviamo: 
la teoria elettronica, di adsorbimento, della diffusione, della 
bagnabilità, della frattura e meccanica. 
 
5.1 TEORIA ELETTRONICA 
La teoria elettronica è applicabile quando il polimero 
mucoadesivo ed il muco hanno diverse caratteristiche elettroniche. 
Essa afferma che al momento della formazione del contatto fra i due 
materiali avviene un trasferimento di elettroni fra il polimero e le 
glicoproteine del muco che porta alla formazione di un doppio strato 
di carica elettrica all‟interfaccia e di una serie di forze attrattive 
responsabili del mantenimento del contatto fra le due parti 
(Deraguin e Smilga, 1969). 
 
5.2 TEORIA DELL’ADSORBIMENTO 
Secondo la teoria dell‟adsorbimento (Kembal, 1961), dopo un 
contatto iniziale fra le due superfici, il polimero e la mucosa 
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aderiscono grazie a forze superficiali presenti fra gli atomi. Tali forze 
sono: legami a idrogeno, forze di Van der Waals ed anche interazioni 
idrofobiche che svolgono un ruolo importante soprattutto quando i 
polimeri mucoadesivi sono di natura anfifila. Sebbene queste forze 
siano deboli se considerate singolarmente, un numero elevato di 
interazioni (come nel caso di sistemi mucoadesivi) può produrre una 
intensa forza adesiva. 
 
5.3 TEORIA DELLA BAGNABILITÀ 
La capacità di un biadesivo o del muco di diffondersi e 
sviluppare un contatto stretto con il suo substrato è un fattore 
importante nella formazione del legame. La teoria della bagnabilità (o 
wetting theory) è particolarmente applicabile a sistemi adesivi liquidi 
o a bassa viscosità. Essa analizza il comportamento adesivo e di 
contatto in termini di capacità della formulazione di spargersi sopra 
una superficie biologica (Peppas e Buri, 1985).                                                                                  
Il valore dell‟angolo di contatto (θ), che deve essere zero o vicino a 
zero per avere un buon spargimento, è in relazione alle tensioni 
interfacciali (γ) secondo la legge di Young (Figura 9): 
γta = γbt + γba cosθ 
dove i pedici t, a e b stanno rispettivamente per tessuto, ambiente 
(su cui si affaccia il tessuto) e bioadesivo.      
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Figura 9. Diagramma delle tesioni interfacciali coinvolte nello spargimento di un 
bioadesivo su un tessuto. 
 
Affinché il bioadesivo bagni il tessuto spontaneamente, θ deve essere 
zero e quindi vale la seguente relazione: 
γta ≥γbt +γba 
Il coefficiente di spargimento (Sb/t) di un bioadesivo su un certo 
tessuto si può sfruttare per predire la bioadesività e si può 
determinare nel modo seguente: 
Sb/t = γta - γbt - γba 
Affinché il bioadesivo possa spiazzare i fluidi che costituiscono 
l‟ambiente e raggiungere un contatto intimo con il tessuto, il 
coefficiente di spargimento deve essere positivo. Per questo è 
vantaggioso massimizzare le tensioni interfacciali tessuto ambiente 
(γta) e minimizzare le tensioni presso le altre due interfacce (γbt -γba).                                                                                      
Oltre al coefficiente di spargimento, un parametro importante per 
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indicare la forza di un legame adesivo è il lavoro specifico di adesione 
(Wbt) definito dalla legge di Dupré (vedi paragrafo 4.1) : 
Wbt = b + t - bt 
In questo modo, attraverso la teoria della bagnabilità, si possono 
calcolare i coefficienti di spargimento dei diversi bioadesivi sui 
tessuti biologici e predire così l‟intensità del legame bioadesivo.                      
I coefficienti di spargimento ed il lavoro di bioadesione influenzano 
direttamente la natura del legame adesivo e quindi costituiscono 
informazioni essenziali per lo sviluppo di sistemi terapeutici 
mucoadesivi. 
 
5.4 TEORIA DELLA DIFFUSIONE   
Il concetto che l‟interpenetrazione e l‟intrecciarsi delle catene 
del polimero bioadesivo con il muco producano legami adesivi 
semipermanenti, è supportato dalla teoria della diffusione (Figura 
10): la forza di legame aumenta con il grado di penetrazione delle 
catene polimeriche nello strato di muco.  
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Figura 10. Rappresentazione schematica della teoria della diffusione. (a) Strato di 
muco e materiale polimerico prima del contatto. (b) Appena dopo il contatto. (c) 
L’interfaccia diffonde dopo il contatto per un certo tempo. 
 
 
La profondità dell‟interpenetrazione dipende dal gradiente di 
concentrazione, dal coefficiente di diffusione, dal tempo di contatto e 
da altre variabili sperimentali. Il coefficiente di diffusione a sua volta 
dipende dal peso molecolare del polimero e diminuisce rapidamente 
al crescere della percentuale di legami crociati presenti (Peppas e 
Reinhart, 1985). La reticolazione tende quindi ad ostacolare 
l‟interpenetrazione, ma le catene corte e le estremità delle catene 
possono comunque intrecciarsi/intrappolarsi.                                          
Inoltre gioca un ruolo importante anche la flessibilità delle catene 
del polimero e delle glicoproteine del muco in quanto, tanto è 
maggiore, tanto più sarà la compenetrazione fra le catene stesse. È 
stato infatti dimostrato da Park e Robinson (1985) che la parziale 
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mucolisi favorisce la mucoadesione a causa di una migliorata 
flessibilità.  
Per quanto riguarda l‟interpenetrazione, non è stato 
determinato esattamente quale livello sia richiesto per produrre un 
effettivo legame bioadesivo, ma si crede che sia dell‟ordine di 0,2-0,5 
µm (Duchene et al, 1988). È possibile fare una stima della profondità 
di penetrazione con la seguente equazione: 
l = (tDb)
1/2 
dove l è la profondità di interpenetrazione, t  è il tempo di contatto, 
Db è il coefficiente di diffusione del materiale bioadesivo nel muco. La 
forza massima del legame adesivo è raggiunta quando la profondità 
di penetrazione è circa uguale alla distanza fra le estremità delle 
catene polimeriche.  
 
5.5 TEORIA DELLA FRATTURA  
Probabilmente la teoria della frattura è quella più facilmente 
applicabile per studiare la bioadesione attraverso misure 
meccaniche.                                                                                                          
La teoria si basa sul fatto che la forza necessaria per separare due 
superfici dopo la loro adesione è uguale a quella richiesta per farle 
aderire. In particolare essa analizza le forze necessarie per separare 
due superfici dopo averle fatte aderire.                                                                                                                 
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Il massimo sforzo di tensione (Sm) prodotto durante il distacco, si 
ottiene dividendo la forza massima di distacco (Fm) per l‟area della 
superficie (A0) coinvolta nell‟interazione adesiva: 
Sm =Fm /A0 
5.6 TEORIA MECCANICA 
La teoria meccanica considera l‟effetto di rugosità superficiale 
che favorisce l‟adesione a causa di un aumento della superficie di 
contatto (Yang e Robinson, 1998). Questa teoria viene usata per 
spiegare la mucoadesione di polimeri ruvidi e porosi. 
 
Comunque, nessuna delle teorie viste riesce a spiegare il 
fenomeno di mucoadesione per tutte le formulazioni bioadesive che 
sono state create nel tempo. Quindi, probabilmente, questo 
fenomeno, risulta dalla combinazione di più meccanismi. Di 
conseguenza alcuni ricercatori preferiscono dividere il processo di 
adesione in fasi sequenziali (Figura 11), ciascuna associata ad un 
differente meccanismo (Smart, 2005): inizialmente la formulazione 
mucoadesiva diventa umida e si rigonfia (teoria della bagnabilità), 
poi dopo che si sono creati legami non covalenti (fisici) fra il muco e 
la superficie del polimero (teoria elettronica e dell‟adsorbimento), si 
ha l‟interpenetrazione fra il polimero e le catene glicoproteiche del 
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muco (teoria della diffusione). Essi si impigliano l‟uno con le altre a 
formare ulteriori legami non covalenti e legami covalenti (chimici) 
(teoria elettronica e dell‟adsorbimento).    
Figura 11. Fasi di formazione e consolidamento del legame mucoadesivo. 
  
31 
 
6. Vantaggi della mucoadesione. 
L‟uso di sistemi mucoadesivi comporta l‟ottenimento di 
numerosi vantaggi, a seconda che la formulazione in questione sia 
destinata ad un uso sistemico oppure sia sfruttata per trattamenti 
locali.                  
Nel caso di un uso sistemico, la presenza di materiali polimerici 
permette la creazione di sistemi a rilascio controllato del farmaco: 
infatti, la formazione di legami adesivi prolunga il tempo di contatto 
della formulazione nel sito di applicazione, con un conseguente 
prolungato tempo di rilascio del farmaco. Ciò permetterà di ridurre il 
numero di somministrazioni con aumento della compliance del 
paziente.                                                                                                      
Una riduzione del numero di somministrazioni rappresenta un 
vantaggio anche quando il sistema mucoadesivo viene utilizzato a 
livello locale. Questo tipo di applicazione permetterà inoltre 
l‟ottenimento di altri vantaggi:  il farmaco, localizzato nel sito di 
azione, può migliorare e promuovere la sua biodisponibilità, dunque 
questo sistema è molto utile per farmaci che hanno problemi a 
raggiungere una concentrazione efficace. Inoltre il farmaco agirebbe 
in una zona circoscritta con conseguente riduzione degli effetti 
collaterali e di fenomeni antigenici.  
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7. Fattori influenti sul potere mucoadesivo dei 
polimeri. 
I fattori che influenzano le capacità mucoadesive dei polimeri sono 
molti: 
 
PESO MOLECOLARE (PM) 
L‟interpenetrazione delle molecole del polimero è favorita da bassi 
PM del polimero stesso, mentre gli intrecci  sono favoriti ad alti PM. 
In ogni caso comunque, il PM ideale per l‟ottenimento della massima 
mucoadesione dipende dal tipo di polimero, con forze bioadesive che 
aumentano man mano che il PM del polimero supera 100000 Da. 
Questo valore rappresenta infatti il PM minimo necessario affinché 
la forza adesiva diventi significativa (Gurny et al, 1984). Nonostante 
questo, catene polimeriche eccessivamente lunghe perdono la loro 
capacità di diffondere e di interpenetrare attraverso il muco (Huang 
et al, 2000). C‟è infatti la possibilità di calcolare il numero di “ponti” 
per unità di area che congiungono l‟interfaccia bioadesiva in 
funzione del tempo di contatto: 
µ≈ t1/4∙M1/4 
dove M è il PM e t è il tempo di contatto. L‟equazione predice che con 
l‟aumento del PM, il numero dei ponti diminuisce.        
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CONFORMAZIONE SPAZIALE. 
Oltre al PM e quindi alla lunghezza delle catene, ai fini della 
bioadesione è importante anche la disposizione spaziale delle 
molecole del polimero. Alcuni polimeri, per esempio, hanno una 
conformazione elicoidale, per cui molti dei gruppi attivi da un punto 
di vista bioadesivo, rimangono nascosti nel giro dell‟elica e non sono 
disponibili per la formazione del legame. Questo è il caso dei 
destrani: nonostante essi abbiano un PM più elevato (19500000) dei 
polietilenglicoli (PEG, 200000), hanno praticamente le stesse 
capacità di adesione a causa della loro struttura ad elica che si 
differenzia da quella dei PEG che è invece lineare (Chen e Cyr, 1970; 
Park e Robinson, 1984; Gurni et al, 1984). Si può quindi 
comprendere l‟importanza della flessibilità delle molecole che 
permette di esporre i siti attivi di adesione e quindi farli interagire 
con il muco.  
 
pH. 
Il pH delle formulazioni influenza la carica superficiale sia del 
polimero che del muco, portando a nuove interazioni elettrostatiche 
e quindi nuove possibilità di legami mucoadesivi. Anche il pH 
dell‟ambiente fisiologico influenza il processo, portando alla 
dissociazione dei vari gruppi funzionali. Per esempio per alti valori di 
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pH, la repulsione tra i gruppi funzionali -COO¯  cambia la 
conformazione spaziale passando da uno stato ad elica ad uno stato 
rigido in cui le catene hanno la possibilità di diffondere nel sistema 
mucoso. 
 
CONCENTRAZIONE DEL POLIMERO. 
Per ogni polimero esiste una concentrazione ottimale per ottenere la 
massima bioadesione. Nei sistemi liquidi altamente concentrati, oltre 
la concentrazione ottimale, la forza adesiva diminuisce 
significativamente. Nelle soluzioni concentrate infatti, le molecole di 
polimero danno luogo alla formazione di interazioni intermolecolari 
con la creazione di strutture a spirale che diventano povere di 
solvente; di conseguenza le catene disponibili per la 
compenetrazione non saranno numerose. Una bassa concentrazione 
di polimero dà un debole legame mucoadesivo poiché questa non 
sarà sufficiente a creare un numero di legami tali da indurre la 
formazione di una interazione sufficientemente forte, ma ci sarà 
un‟eccessiva idratazione che darà origine ad una mucillagine che 
scivola sullo strato mucoso. Questi comportamenti riguardano solo 
formulazioni adesive liquide e semisolide. Per forme farmaceutiche 
mucoadesive solide invece (come le compresse), è stato dimostrato 
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che tanto più è elevata la concentrazione di polimero, tanto più forte 
è il legame mucoadesivo (Duchene et al, 1988).  
 
GRADO DI IDRATAZIONE DEL POLIMERO. 
Per lo sviluppo dell‟adesione, è necessaria la formazione di un gel o 
di una dispersione colloidale dopo l‟idratazione della macromolecola. 
Le lunghe catene delle macromolecole idratate, infatti, prendono 
contatto con il substrato formando legami adesivi e al tempo stesso 
interagiscono con le altre molecole del polimero per formare legami 
coesivi. La massima forza di adesione con il muco si ottiene quando 
si verifica un perfetto accoppiamento fra siti di adesione. Questo si 
osserva solo in presenza di una quantità ottimale di acqua. Il grado 
di idratazione del polimero deve essere infatti tale da permettere alle 
catene di compenetrarsi con le glicoproteine del muco, ma non 
elevata al punto da formare mucillagini che non hanno capacità 
mucoadesive (Gayot, 1985; Chen e Cyr, 1970). 
 
TEMPO DI CONTATTO. 
Quando aumenta il tempo di contatto fra il materiale bioadesivo ed il 
gel mucoso, diminuisce la forza adesiva poiché la grande quantità di 
acqua del sistema porta ad una sovraidratazione del polimero 
mucoadesivo. Dunque, nel caso in cui il tempo di contatto diventi 
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troppo lungo, si ha la formazione della mucillagine e quindi la 
rimozione del sistema (vedi paragrafo 4.3).   
 
PRESENZA DI LEGAMI A IDROGENO. 
Nella formazione del legame mucoadesivo, i legami a idrogeno 
svolgono un ruolo molto importante. È stato infatti dimostrato che i 
polimeri anionici, che presentano una densità di carica per l‟elevata 
quantità di gruppi -COOH oppure -OH presenti, svolgono una 
migliore attività mucoadesiva rispetto alle molecole neutre (Gandhi e 
Robinson, 1988). 
 
FATTORI AMBIENTALI. 
La mucoadesione di un polimero dipende non solo dalle sue 
proprietà intrinseche, ma anche dall‟ambiente in cui il sistema 
mucoadesivo va a formarsi quindi per esempio dal fluido vaginale, 
fluido lacrimale, saliva. Se la formulazione viene ad esempio 
applicata a livello orale, la velocità di flusso della saliva ed anche le 
attività quali il parlare, mangiare, bere, possono ridurre i tempi di 
adesione della formulazione.   
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8. Polimeri mucoadesivi. 
I polimeri mucoadesivi sono di norma idrocolloidi 
macromolecolari con numerosi gruppi idrofili (-COOH, -OH, -NH2, -
SO2) capaci di legarsi alle glicoproteine del muco. Probabilmente le 
interazioni idrofobiche fra le porzioni lipidiche sono meno importanti 
per l‟adesione alla mucina, idrofila, o alla superficie dei tessuti.  
Un polimero bioadesivo ideale dovrebbe avere i seguenti requisiti 
(Jimenez-Castellanos et al, 1993; Ahuja et al, 1997):  
 Formare preferibilmente legami non covalenti con le cellule 
epiteliali superficiali o con la mucina; 
 Essere sito-specifico; 
 Permettere una facile incorporazione dei farmaci e non 
ostacolare il loro rilascio; 
 Essere non irritante; 
 Avere costi non elevati. 
 
8.1 Categorie di polimeri. 
8.1.1 Classificazione in base al meccanismo di adesione 
I polimeri in grado di aderire agli epiteli mucosi possono essere 
suddivisi in tre categorie (Park e Robinson, 1984):                                                                        
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● polimeri che divengono adesivi quando sono posti in un mezzo 
acquoso;                                                                                                         
● polimeri che aderiscono attraverso interazioni non specifiche, non                                                     
covalenti (elettrostatiche, legami a idrogeno, legami idrofobici);                                 
● polimeri che si legano a siti recettoriali specifici sulla superficie 
delle cellule.                                                                                                                   
Tutti e tre questi tipi di polimeri possono essere utilizzati come 
veicoli per i farmaci. 
 
8.1.2 Classificazione chimica 
Esiste poi una caratterizzazione chimica dei polimeri sulla base 
della solubilità dei loro gruppi funzionali (Middlenton et al, 1990). In 
base a tale classificazione i polimeri possono essere:          
                                                          
● POLIMERI ANIONICI: sono quelli più impiegati nelle formulazioni 
mucoadesive sia per la loro elevata capacità adesiva sia per la 
bassissima tossicità. Essi sono caratterizzati dalla presenza di 
gruppi carbossilici e gruppi solfato che danno luogo ad una rete di 
cariche negative a valori di pH superiori a quelli di pKa dei polimeri 
stessi. Esempi tipici di questa classe di polimeri sono gli acidi 
poliacrilici (PAA) ed i loro derivati, oppure la 
sodiocarbossimetilcellulosa (NaCMC). Questi polimeri possiedono 
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caratteristiche mucoadesive eccellenti poiché sono in grado di 
formare legami a idrogeno con le mucine (Andrew et al, 2009).       
                                                        
● POLIMERI CATIONICI: fra questi il più usato e studiato per la 
preparazione di formulazioni mucoadesive è senza dubbio il 
chitosano che, presentando catene con cariche positive, interagisce, 
mediante interazioni elettrostatiche, con i gruppi del muco carichi 
negativamente (Vedi paragrafo 8.3).          
                                                                                                     
● POLIMERI NON IONICI: questi sono quelli con le più scarse 
capacità mucoadesive. Infatti le interazioni che creano con le 
glicoproteine del muco sono molto deboli. Fra questi ci sono gli esteri 
della cellulosa e l‟idrossietilamido. 
 
8.1.3 Classificazione in base alla provenienza 
Un‟altra caratterizzazione è quella che viene fatta in base 
all‟origine del polimero. Ci sono dunque:                                                                                      
● POLIMERI SINTETICI: comprendono per esempio derivati della 
cellulosa quali carbossimetilcellulosa (CMC), idrossietilcellulosa 
(HEC) e derivati dell‟acido poliacrilico. I polimeri sintetici includono a 
loro volta polimeri idrosolubili (lineari) e polimeri non solubili in 
acqua che sono reticoli rigonfiabili;                                                                                                        
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● POLIMERI NATURALI: comprendono per esempio chitosano, acido 
ialuronico e gomme.  
 
8.1.4 Classificazione in base alla scoperta 
Infine un‟ultima classificazione è quella fatta in base ai tempi 
di scoperta dei polimeri. Essi possono essere infatti divisi in 
(Andrews et al, 2009):                                                                                                                                  
● POLIMERI DI PRIMA GENERAZIONE: sono quelli più vecchi, 
ovvero quelli che aderiscono al muco in modo non specifico ed 
hanno tempi brevi di ritenzione a causa del turnover dello strato 
mucoso. La natura delle interazioni con il muco o con la superficie 
dei tessuti è infatti di tipo non covalente, dovuta a legami a idrogeno, 
interazioni idrofobiche e elettrostatiche.                                                                                                                                                         
● POLIMERI DI NUOVA GENERAZIONE: sono quelli in grado di 
formare legami covalenti con il muco o con gli strati di cellule 
sottostanti, dando così origine ad interazioni chimiche più forti e più 
durature. Questa categoria include le lectine e polimeri tiolati. Si 
tratta di polimeri che possono aderire direttamente alla superficie 
cellulare, piuttosto che al muco, in quanto formano con essa legami 
chimici oppure vi si legano mediante specifici recettori. Infatti per 
questi polimeri si usa anche il termine “citoadesivi”. Questi nuovi 
polimeri sono stati ottenuti legando un residuo di cisteina a molecole 
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già note come il polycarbophil o il chitosano. I polimeri modificati, 
contengono un gruppo tiolo grazie al quale dimostrano proprietà 
mucoadesive più spiccate. Le regioni ricche di residui di cisteina 
nella mucina, sono responsabili della formazione di grandi oligomeri 
di mucina attraverso la formazione di legami disolfuro. Grazie ad 
una reazione di scambio del ponte disolfuro, si possono formare 
legami con il polimero tiolato e questi legami sono più forti delle 
interazioni che si possono avere con i polimeri di “vecchia” 
generazione (Albrecht et al, 2006). 
 
8.2 Polimeri mucoadesivi in commercio. 
I polimeri mucoadesivi utilizzati per la preparazione di forme 
farmaceutiche mucoadesive sono molteplici. 
 
CARBOPOL®: è un polimero sintetico (acido poliacrilico, PAA) ad alto 
peso molecolare (Vedi anche paragrafo 2.2, parte sperimentale). I 
gruppi carbossilici sono responsabili di molte delle caratteristiche 
del prodotto, in particolare dell‟interazione con le glicoproteine del 
muco (Ahuya et al, 1997). Sono state ipotizzate quattro possibili 
interazioni per spiegare l‟adesione del PAA al muco: 
Interazione elettrostatica che richiede il contatto dei gruppi carichi 
nel polimero e nella mucina; 
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1. Legame a idrogeno fra i gruppi carbossilici del polimero e della 
mucina; 
2. Interazioni idrofobiche; 
3. Interdiffusione della mucina e del polimero, dato che entrambi 
presentano un reticolo espanso. 
4. Interdiffusione della mucina e del polimero, dato che entrambi 
presentano un reticolo espanso. 
 
POLYCARBOPHIL®: è un polimero sintetico, costituito da acido 
poliacrilico reticolato con 0,1-1% p/p di divinil-glicol. È insolubile in 
acqua ma ha capacità di rigonfiare ed incorporare grandi quantità di 
acqua. Il rigonfiamento del Polycarbophil è pH sensibile, infatti a pH 
1-3 vengono assorbiti circa 30 g di acqua per grammo di polimero, 
mentre a pH neutro o basico vengono assorbiti circa 100 g per 
grammo di polimero.  Le sue catene hanno la proprietà di 
interpenetrarsi con lo strato mucoso: i gruppi carbossilici non 
ionizzati si legano alle molecole di mucina mediante legami a 
idrogeno.  
 
DERIVATI DELLA CELLULOSA: la cellulosa si trova nella parete 
cellulare delle piante mista ad altro materiale (come lignina, 
emicellulosa ecc..). La cellulosa forma aggregati di fasci (fibrille) 
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parzialmente cristallini costituiti a loro volta da catene, 
essenzialmente parallele, di residui di glucosio uniti in 1-4 da legami 
beta glicosidici. La cellulosa è insolubile in acqua ma lo diventa per 
metilazione parziale dei gruppi OH (metilcellulosa): questo si deve ad 
una riduzione delle forze di interazione fra i gruppi OH che 
impediscono la penetrazione delle molecole di acqua. Fra i derivati 
più usati della cellulosa c‟è la IDROSSIPROPILMETILCELLULOSA 
(HPMC) che è un estere misto di alchil idroalchil derivati della 
cellulosa, con aspetto di polvere fibrosa o granulare, priva di odore e 
sapore, di colore bianco o crema. Solubile in acqua fredda, dove 
forma una soluzione colloidale viscosa stabile nell‟intervallo di pH 
3.0-11.0. La sua adesività può essere variata ampiamente 
modulando forma e formulazione. 
 
SODIO ALGINATO: è sale di un polisaccaride naturale estratto dalle 
alghe brune marine tramite l‟uso di alcooli diluiti. Consiste 
principalmente di sale sodico di acido alginico, un acido poliuronico 
composto da residui di β-D-mannuronico. 
 
CHITOSANI: il chitosano è un polisaccaride naturale policationico 
costituito da glucosammina e N-acetilglucosammina; deriva 
dall‟acetilazione della chitina, principale costituente dell‟esoscheletro 
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dei crostacei. Presenta catene con carica positiva in grado di 
interagire attraverso interazioni elettrostatiche con gruppi carichi 
negativamente che si trovano sulla superficie della mucina. 
 
ACIDO IALURONICO: è glicosaminoglicano, presente in alcune 
capsule batteriche e nelle matrici intercellulari dei tessuti connettivi 
della maggioranza dei vertebrati. Il sodio ialuronato ha una 
conformazione aperta, a spirale, flessibile; l‟orientamento casuale e 
l‟interazione delle molecole produce un‟elevata resistenza allo sforzo. 
Ad alte velocità di taglio, le molecole si allineano nella direzione dello 
sforzo di taglio e offrono minore resistenza. 
 
PECTINA: la pectina è un complesso polisaccaridico eterogeneo 
presente in tutte le grandi piante. Tutte le molecole di pectina 
contengono segmenti lineari di unità di acido galatturonico, unite da 
legami α 1-4, con alcuni gruppi carbossilici esterificati con metanolo. 
Le applicazioni prevalenti della pectina sono basate sulla sua 
capacità di formare geli. La gelificazione avviene solo in particolari 
condizioni di temperatura, concentrazione del polimero, pH, 
concentrazione di cosoluti e di ioni. 
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ALCOOL POLIVINILICO: è un polimero poliossidrilato solubile in 
acqua ed insolubile nella maggior parte dei solventi organici, così 
come negli oli e nei grassi. L‟alcool polivinilico (PVA) fu ottenuto nel 
1924 presso il consorzio per l‟industria elettrochimica operando in 
mezzo alcalino, mediante idrolisi di esteri polivinilici, e ancora oggi 
viene prodotto con lo stesso metodo. La caratteristica principale di 
questa serie di polimeri vinilici è la loro elevata solubilità in acqua. 
La viscosità della soluzione acquosa, a parità di contenuto di solido, 
viene caratterizzata dal grado di polimerizzazione del PVA. 
Aumentando la concentrazione e la viscosità, il PVA tende a 
gelificare. Le soluzioni sono debolmente acide (pH 5-6). Il peso 
molecolare medio di questo polimero è di 9∙104 Da. Viene impiegato 
nell‟industria farmaceutica e cosmetica come stabilizzante per 
dispersioni ed emulsioni, viscosizzante per colliri. 
 
GOMME: sono polisaccaridi (o loro derivati) ad alto peso molecolare 
che possono idratarsi in acqua calda o fredda per formare soluzioni 
viscose, dispersioni o geli (Whistler, 1973). Sono usate 
industrialmente perché le loro soluzioni o dispersioni acquose 
possiedono proprietà sospendenti e stabilizzanti: possono 
comportarsi come emulsionanti, agenti flocculanti, filmogeni, adesivi 
e lubrificanti, secondo la loro struttura e natura chimica. Le gomme 
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possono essere classificate come (Smith e Montgomery, 1959; 
Howes, 1969): 
● GOMME NATURALI: le gomme di origine vegetale rappresentano 
una famiglia di polisaccaridi ottenuti da un‟ampia varietà di piante. 
Le loro proprietà dipendono dalla provenienza, dal clima, dalla 
stagione in cui è avvenuto il raccolto e dai processi di estrazione e di 
purificazione. Possono essere essudati di una pianta, essere 
contenute nei semi oppure estratte da tessuti (radici, tuberi) o da 
alghe marine, come pure essere ottenute per fermentazioni 
microbiche.                                                                                                      
●GOMME MODIFICATE (SEMISINTETICHE): comprendono derivati 
della cellulosa ed amido ed alcune gomme sintetiche come la 
metossipectina, il propilenglicol-alginato, la gomma guar 
idrossipropilica o carbossimetilica. In campo farmaceutico sono 
principalmente impiegate come viscosizzanti in sciroppi e lozioni, 
come sospendenti di sistemi particellari, come granulanti e leganti in 
compresse, per il controllo della solubilità e della velocità di 
disgregazione.  
 
GOMMA XANTANA: è un carboidrato naturale ad alto peso 
molecolare (XG, circa 2∙106 Da), ottenuto per fermentazione dal 
microrganismo Xanthomonas campestris. La XG è costituita da tre 
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diversi monosaccaridi: mannosio, glucosio ed acido glucuronico. La 
catena polimerica principale è identica a quella della cellulosa: 
presenta unità β-D-glucosidiche legate in posizione 1,4. Le due unità 
di mannosio e l‟acido glucuronico costituiscono la catena laterale. 
 
GOMMA TAMARINDO: è un polisaccaride ad alto peso molecolare, 
ottenuto dall‟endosperma dei semi della pianta di tamarindo 
(Tamarindus indica), una sempreverde fra le più importanti e 
comuni dell‟India. La polvere ottenuta ha un colore bianco crema, è 
disperdibile ma non completamente solubile in acqua fredda ed è 
impiegata nell‟industria tessile e della carta, come componente di 
adesivi; per uso farmaceutico e alimentare, come viscosizzante. 
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9.Vie di somministrazione dei sistemi mucoadesivi. 
 
9.1 VIA BUCCALE 
La cavità orale è usata sia per un rilascio sistemico sia per 
trattamenti locali. Questi ultimi riguardano la cura di malattie come 
afte, gengiviti, xerostoma, malattie periodontali. Il rilascio sistemico 
dei farmaci può essere sia sublinguale, attraverso la mucosa che 
riveste il pavimento della bocca, sia buccale, attraverso la mucosa 
che ricopre le guance. La superficie totale della cavità orale è di circa 
100 cm², della quale la mucosa buccale rappresenta 
approssimativamente un terzo. L‟epitelio della mucosa orale è di tipo 
squamoso stratificato (Figura 12), con uno spessore che varia a 
seconda del sito, e poggia su di una lamina propria.  
             
Figura 12. Disegno schematico della mucosa buccale. 
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In alcune zone della cavità buccale al di sotto della lamina propria 
può essere presente una sottomucosa. Nella regione buccale 
l‟epitelio è costituito da circa 40-50 strati di cellule, mentre è un po‟ 
più sottile nella zona sublinguale. Il tempo di turnover dell‟epitelio 
buccale è di 5-6 giorni. Nelle aree soggette a stress meccanico (come 
quella gengivale ed il palato duro) la mucosa è cheratinizzata a 
differenza della mucosa delle regioni sublinguali e buccali. L‟epitelio 
non cheratinizzato  offre una barriera relativamente permeabile per il 
trasporto di farmaci (Leung e Robinson, 1992). Il muco nella cavità 
orale è secreto dalle ghiandole salivari come componente della saliva 
e va a depositarsi sulla superficie dell‟epitelio, formando uno strato 
spesso da 0,1 a 0,7 mm.                                                                                                                          
La mucosa sublinguale è più permeabile della mucosa buccale, 
ma a causa della larga produzione di saliva a livello sublinguale la 
somministrazione è considerata difficile per formulazioni destinate 
ad agire per un lungo periodo di tempo. E‟ quindi una via utilizzata 
principalmente per trattamenti che richiedono una rapida 
insorgenza d‟azione e un effetto breve. La via di somministrazione 
buccale, invece, è stata studiata per il rilascio prolungato di farmaci 
(Edsman e Hagerstrom, 2005). Composti idrofili e molecole di grandi 
dimensioni o altamente polari seguono il trasporto paracellulare, 
mentre il trasporto transcellulare, attraverso il doppio strato lipidico, 
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è seguito da farmaci lipofili (Shojaei et al, 1998). Il rilascio di farmaci 
attraverso la mucosa orale si è dimostrato particolarmente utile 
poiché offre molti vantaggi fra cui evitare il metabolismo di primo 
passaggio epatico comportando un incremento della biodisponibilità 
del farmaco; migliore compliance del paziente, facile accessibilità (Al-
Achi e Greenwood, 1993; Bouckaert e Remon, 1993).           
Le forme farmaceutiche usate includono geli adesivi, 
compresse, film, colluttori, paste. Fra queste, le compresse ed i film 
sono i più studiati. Le compresse usate per il rilascio locale di 
farmaci nella cavità orale sono a base di polimeri lineari o reticolati, 
che rilasciano il principio attivo dopo aver subito processi di 
idratazione e di erosione e normalmente hanno un tempo di 
residenza di molte ore nella cavità orale. L‟uso di compresse 
mucoadesive a doppio strato, di cui quello esterno protettivo e quello 
interno mucoadesivo, ha risolto il problema della scarsa efficacia di 
altri preparati per uso locale a livello orale, dovuta alla mobilità dei 
tessuti coinvolti ed al continuo flusso di saliva che diluisce ed 
elimina il farmaco.                                                           
Fra le compresse adesive medicate ricordiamo quella 
contenente clotrimazolo utilizzata per il trattamento della candidosi 
orale (Khanna et al, 1997). La compressa, contenente una 
combinazione di Carbopol e idrossipropilmetilcellulosa (HPMC) ed 
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eccipienti solubili come polietilenglicole e mannitolo, ha mostrato 
avere una maggiore efficacia all‟aumentare della concentrazione di 
Carbopol. Essa è stata testata su volontari sani dando come 
risultato livelli salivari efficaci di principio attivo per un periodo di 
oltre 6 ore. 
Possono essere poi utilizzati dischi erodibili a base di 
carbossimetilcellulosa (CMC) e HPMC (Ali et al, 2002), sviluppati per 
il trattamento notturno di infezioni oro-dentali. La concentrazione 
salivare del disinfettante cloruro di cetilpiridinio è mantenuta al di 
sopra della concentrazione minima inibente (MIC) per 8 ore nel 
soggetto sano. Compresse orosolubili sono state usate come 
un‟alternativa alla somministrazione per via orale per il rilascio 
sistemico di farmaci evitando il metabolismo di primo passaggio. Per 
esempio, la biodisponibilità del testosterone nei cani è del 14% 
quando è rilasciato da compresse mucoadesive contro l‟1% della 
somministrazione orale (Voorspoels et al, 1996).                                                                                                                                  
Oltre alle compresse, sono impiegati film adesivi che sono 
considerati migliori delle compresse orosolubili dal momento che 
sono più piccoli e più flessibili. Come per le compresse, uno strato di 
supporto impermeabile aumenterà il tempo di adesione e la 
biodisponibilità ritardando la diffusione della saliva nella 
formulazione e il rilascio del farmaco nella bocca. In uno studio sul 
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rilascio buccale di testosterone nei conigli, un film costituito da un 
doppio strato ha portato ad un aumento della biodisponibilità del 
50% (Jai et al, 2002). I film sono stati usati anche per il rilascio 
locale di miconazolo, che ha dato livelli efficaci nella saliva anche 
dopo 6 ore dall‟applicazione (Nafee et al, 2003).                                                     
A livello orale sono usati anche geli mucoadesivi, come quello 
formulato per il rilascio di tetraciclina cloridrato nel trattamento 
della “tasca parodontale”, in cui la combinazione di 
idrossietilcellulosa (HEC), polycarbophil e PVP riducono 
significativamente la quantità di batteri potenzialmente patogeni nel 
sito parodontale (Jones et al, 2000).                                                             
Ci sono infine formulazioni spray per uso buccale; una, 
contenente lisato piastrinico, è studiata per il trattamento di 
mucositi orali (Sandri et al, 2011). È stata formulata con un veicolo a 
base di Poloxamer® 407 e sodio alginato che ha mostrato buonissime 
capacità mucoadesive e di rilascio del lisato, il quale grazie a fattori 
di crescita in esso presenti, stimola la proliferazione cellulare a 
livello del sito buccale danneggiato.  
 
9.2 VIA NASALE 
 
La funzione di base del naso, oltre a quella di rappresentare un 
organo di senso, è il pretrattamento dell‟aria che inspiriamo. L‟aria 
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viene riscaldata ed umidificata ed il passaggio attraverso il naso 
aiuta a rimuovere particelle e batteri dall‟aria prima che questa 
raggiunga il polmone. La cavità nasale, che ha una lunghezza di 60 
mm ed un volume approssimativamente di 20 mL, è divisa 
verticalmente dal setto nasale per la maggior parte della sua 
lunghezza. Ciascuna delle pareti della cavità contiene tre pieghe, 
conosciute come i turbinati nasali, che danno alla cavità nasale una 
superficie relativamente grande di circa 160 cm². Questa ampia 
superficie, in combinazione con un tessuto ben vascolarizzato, è un 
fattore che rende la cavità nasale interessante, non solo per 
trattamenti locali, ma anche per l‟assorbimento di farmaci per la 
circolazione sistemica. La maggior parte della cavità nasale è 
rivestita dalla mucosa che contiene cellule colonnari, cellule 
caliciformi e cellule basali (Figura 13).  
 
Figura 13. Disegno schematico dell’epitelio nasale. 
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Nella parte anteriore della cavità nasale, le cellule colonnari sono 
non ciliate, mentre nel resto della cavità sono ricoperte dalle ciglia. 
Ogni cellula ha circa 300 ciglia, lunghe 5-10 µm, che battono con un 
movimento ondulatorio regolare con una frequenza di 10 Hz. Le 
ciglia sono responsabili della clearance mucociliare dalla cavità 
nasale fino al nasofaringe e del successivo trasporto al tratto gastro-
intestinale. La clearance mucociliare  fa parte delle funzioni difensive 
del naso: il trasporto di particelle, batteri e sostanze disciolte, per 
prevenire che raggiungano il tratto respiratorio. Normalmente il 
muco presente, secreto dalle ghiandole della sottomucosa e dalle 
cellule caliciformi, è spesso 5-20 µm ed è diviso in due strati, dove 
quello esterno ha un‟alta viscosità e caratteristiche simili ad un gel, 
mentre lo strato più vicino alle cellule ha una viscosità più bassa 
che permette alle ciglia di muoversi. Il tempo di turnover del muco è 
solitamente di 10-15 minuti, ma può essere influenzato sia dalle 
condizioni ambientali che da malattie. La rapida clearance 
mucociliare è uno dei principali inconvenienti della 
somministrazione di farmaci per via nasale, insieme alla 
tossicità/irritazione locale, alla presenza di enzimi proteolitici e 
variazioni causate dalle condizioni patologiche (freddo ed allergie).  
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Tra i vantaggi, ci sono l‟assorbimento relativamente rapido e il fatto 
di evitare il metabolismo di primo passaggio epatico. Questa via è 
comunque la meno adatta per un rilascio sostenuto di farmaco.  
Le forme farmaceutiche più comuni per questa via di 
somministrazione sono soluzioni, gel e microparticelle (Edsman e 
Hagerstrom, 2005). L‟aumento della permanenza di tali formulazioni 
a livello della mucosa nasale si ottiene mediante l‟uso di polimeri 
bioadesivi. Per esempio in uno studio con scintigrafia a raggi gamma 
fatto sull‟uomo (Soane et al, 1999) si è visto che una soluzione con 
l‟1% di chitosano aveva un tempo di clearance di 41 minuti, che era 
maggiore rispetto a quello della soluzione di riferimento, priva di 
chitosano, il cui tempo di clearance era di 21 minuti.                                               
In uno studio sull‟efficacia clinica di formulazioni decongestionanti, 
Tzachev et al (2002) misero a confronto una soluzione standard con 
una soluzione mucoadesiva a base di chitosano e misero in evidenza 
che la soluzione col polimero mucoadesivo era sia più efficace sia più 
duratura nell‟effetto rispetto a quella di riferimento. Nel caso di 
proteine e peptidi ad uso terapeutico, il loro rilascio a livello nasale 
può essere compromesso dal breve tempo di permanenza su questa 
superficie della mucosa. Alcuni polimeri bioadesivi sono stati 
suggeriti per estendere il tempo di residenza e per migliorare 
l‟assorbimento di proteine attraverso la mucosa nasale (Shaikh et al, 
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2011). Per esempio McInnes et al (2007) hanno quantificato la 
residenza nasale di formulazioni bioadesive usando la scintigrafia a 
raggi gamma ed hanno fatto indagini sull‟assorbimento di insulina. 
Studi incrociati a quattro vie sono stati condotti su sei volontari sani 
di sesso maschile, mettendo a confronto un tradizionale spray 
nasale in soluzione con tre formulazioni di inserti nasali liofilizzati 
contenenti rispettivamente l‟1%, il 2%, il 3% di HPMC. Gli autori 
conclusero che la formulazione contenente il 3% di HPMC 
raggiungeva un esteso tempo di  residenza nasale, dimostrando una 
combinazione ottimale di adesione rapida senza un‟eccessiva 
idratazione.        
Fra le forme farmaceutiche più studiate per l‟uso nasale si 
hanno le microparticelle. Esse hanno un tempo di ritenzione a livello 
della mucosa nasale di molte ore. Per esempio polveri di polimeri 
solubili in acqua quali HPC, gomma xantana, gomma tamarindo e 
PVA sono stati studiati in vivo nei conigli (Nakamura et al, 1996)  con 
l‟uso del colorante brilliant blue. Come soluzione, il colorante 
scompariva completamente in 2 ore, mentre i polimeri in polvere 
venivano trattenuti per 4-6 ore, con l‟eccezione del PVA, che veniva 
completamente perso dopo 4 ore dalla somministrazione. 
Microparticelle bioadesive contenenti amido sono state formulate e 
studiate nelle pecore per aumentare l‟assorbimento di promotori per 
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il trasporto di insulina attraverso la membrana nasale (Illum et al, 
2001), non potendo essa attraversare la membrana da sola in 
quantità adeguate. Comunque, l‟uso a lungo termine di queste 
microsfere mucoadesive, può ridurre la biodisponibilità. Per 
esempio, dopo 8 giorni di rilascio nasale di insulina da microsfere a 
base di amido e carbopol, furono notati una ridotta biodisponibilità 
ed una diminuzione inferiore dei livelli di glucosio nel sangue 
(Callens et al, 2003). La probabile ragione di questo è l‟aumento della 
viscosità del muco nasale, che può causare una barriera fisica 
all‟assorbimento ed una forte decelerazione alla clearance muco 
ciliare.               
Infine i polimeri mucoadesivi sono stati più recentemente 
studiati nell‟ambito dei vaccini nasali. Infatti vaccini mucosali sono 
stati introdotti per indurre una risposta immunitaria sistemica. 
L‟aggiunta di polimeri mucoadesivi a tali vaccini incrementa l‟affinità 
per le mucose e può aumentare la stabilità delle preparazioni. 
Esempi di ciò sono vaccini endonasali contro l‟influenza, la difterite 
ed il tetano (Kharenko et al, 2009). 
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9.3 VIA VAGINALE 
Normalmente, la via vaginale è usata per trattamenti locali e 
per il rilascio di farmaci contraccettivi, ma è stata anche studiata per 
il rilascio sistemico di altri farmaci. Nella donna adulta, la lunghezza 
della vagina varia da 6 a 10 cm. La superficie è vasta e ciò è dovuto 
alle numerose pieghe e alle microcreste nello strato epiteliale. Lo 
spessore epiteliale varia con l‟età: alla nascita è sottile, si ispessisce 
nella pubertà e ritorna sottile con la menopausa. Lo spessore varia 
anche durante il ciclo mestruale. Il turnover cellulare di 10-15 strati 
avviene in circa 7 giorni. La tonaca mucosa (Figura 14) è formata 
dall‟epitelio di rivestimento (E) che è un epitelio pavimentoso 
stratificato, e la lamina propria (lp), su cui poggia l‟epitelio. 
Quest‟ultima, costituita da tessuto connettivo denso, è di notevole 
spessore e si solleva in numerose papille (p) ricche di vasi. 
Nonostante nella mucosa vaginale non ci siano ghiandole, la 
superficie è normalmente ricoperta da un fluido, che è una miscela 
di muco, prodotto dalla cervice uterina, e fluido derivante da una 
trasudazione sierosa attraverso l‟epitelio.  
59 
 
 
Figura 14. Microscopia elettronica della sezione della mucosa vaginale. 
 
Il volume, la viscosità ed il pH del muco cervicale varia con l‟età e 
durante il ciclo mestruale. Nella donna fertile il fluido è acido con un 
pH di 4-5.  
Le forme farmaceutiche usate per questa via di 
somministrazione sono soluzioni, sospensioni, geli, creme, unguenti, 
schiume, ovuli, compresse ed inserti. Il tempo di residenza di queste 
formulazioni è normalmente piuttosto breve a causa dell‟azione di 
auto-pulizia della vagina, della secrezione di muco e dell‟umidità a 
livello del sito di somministrazione (Edsman e Hagerstrom, 2005). 
Polimeri mucoadesivi possono prolungare il tempo di residenza delle 
formulazioni vaginali e controllare la velocità di rilascio del farmaco. 
Queste formulazioni possono contenere farmaci o, semplicemente, 
agire in combinazione con agenti idratanti per il controllo della 
secchezza vaginale (Shaikh et al, 2011). Nonostante la sfida 
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principale per le formulazioni vaginali sia quella di massimizzare la 
copertura in vivo riducendo al minimo le perdite (Barnhart et al, 
2001), altri importanti fattori come la facilità di utilizzo, l‟assenza di 
odori e la mancanza di colore hanno dimostrato di influenzare 
significativamente l‟accettabilità della formulazione (Hardy et al, 
1998). In commercio ci sono diverse formulazioni, per esempio 
ACIDFORM®, un gel mucoadesivo tamponato usato per il 
trattamento della vaginosi batterica, che ha mostrato tempi di 
ritenzione intra-vaginali molto buoni (Garg et al, 2001).  
I geli, insieme alle compresse vaginali, sono le formulazioni 
mucoadesive più studiate. Fra le compresse vaginali sono state 
studiate formulazioni contenenti l‟antifungino clotrimazolo e 
l‟antiprotozoario ed antibatterico metronidazolo (Alam et al, 2007). 
Queste erano a base di polycarbophil e CMC, i quali si dimostrarono 
una buona combinazione per una compressa vaginale bioadesiva. 
Da studi di ritenzione ex vivo, fu visto che i polimeri bioadesivi 
mantenevano la compressa adesa per più di 24 ore. In studi 
antimicrobici in vitro, fu visto che la compressa mucoadesiva 
produceva una migliore azione antibatterica rispetto a normali 
sistemi di rilascio intravaginali in commercio. Un‟altra formulazione 
in commercio è un gel con clomifene citrato (CLM) per il trattamento 
locale delle infezioni da Papilloma Virus (Cevher et al, 2008). Varie 
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formulazioni di gel all‟1% di CLM che contenevano diversi tipi di 
acido poliacrilico (PAA) in varie concentrazioni, e loro coniugati 
contenenti gruppi tiolici furono confrontate per quanto riguarda le 
proprietà mucoadesive: i geli contenenti Carbopol® 934P coniugato 
con cisteina mostrarono la più alta adesività e mucoadesione. Inoltre 
una significativa diminuzione dell‟infezione fu osservata con le 
formulazioni gel man mano che la concentrazione di polimero 
aumentava. Questi studi, insieme ai progressi nella tecnologia dei 
polimeri, hanno aumentato il potenziale dei geli vaginali. Al 
momento, diversi studi clinici sono in corso su geli microbicidi al 
fine di migliorare la velocità di permeazione attraverso la mucosa dei 
principi attivi per la prevenzione di malattie sessualmente 
trasmissibili. Per esempio sul gel all‟1% di tenofovir si stanno 
effettuando studi clinici di fase II per la determinazione della 
sicurezza e dell‟accettabilità del microbicida (www.clinicaltrials.gov).  
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9.4 VIA OCULARE 
La somministrazione topica è il percorso che si sceglie per il 
trattamento di malattie oftalmiche a causa della presenza della 
barriera emato-oculare. Infatti il raggiungimento di concentrazioni 
terapeutiche nell‟occhio mediante una somministrazione sistemica di 
farmaco richiederebbe l‟uso di concentrazioni talmente alte che, 
nella maggior parte dei casi, provocherebbero effetti collaterali 
sistemici e tossicità. Il rilascio di farmaci a livello oculare è 
difficoltoso perché ci sono molti meccanismi che proteggono l‟occhio 
da agenti e da materiali nocivi. Questi meccanismi protettivi sono il 
riflesso di ammiccamento, la produzione di lacrime ed il loro 
drenaggio naso-lacrimale. Per i farmaci destinati ad agire su 
strutture all‟interno dell‟occhio, il passaggio attraverso l‟epitelio 
corneale può comportare un‟ulteriore barriera perché la cornea ha 
un epitelio costituito da cellule estremamente vicine. La cornea è 
una membrana trasparente priva di vasi ma ricchissima di fibre 
nervose ed è formata da 5 strati ben differenziati: epitelio, lamina 
basale, stroma, membrana di Descemet, endotelio (Figura 15). Lo 
strato epiteliale è costituito da 5 o 6 strati di cellule, di cui quello più 
superficiale è formato da cellule squamose. Sotto c‟è uno strato 
acellulare chiamato membrana di Bowman (lamina basale), seguito 
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dallo stroma che è una matrice idratata (75-78% di acqua) che 
comprende fibrille di collagene e glicosaminoglicani.  
 
Figura 15. Struttura della cornea. 
Il film lacrimale pre-corneale è costituito da tre strati: il più vicino 
all‟epitelio è lo strato di mucina che funziona da agente bagnante, c‟è 
poi lo strato acquoso intermedio (il componente più abbondante del 
film lacrimale e spesso 6-10 µm) ed infine sulla superficie c‟è un 
sottile strato lipidico (0,1 µm) costituito da una miscela di cere ed 
esteri del colesterolo (Figura 16).  
La mucina è prodotta prevalentemente dalle cellule caliciformi 
trovate in tutta la congiuntiva, una membrana di tessuto connettivo 
ricoperta da un epitelio multi stratificato continuo con quello della 
cornea, che riveste la porzione anteriore della sclera e la superficie 
interna delle palpebre.     
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Figura 16. Struttura del film lacrimale. 
Le forme farmaceutiche somministrate a livello oculare sono i 
colliri (soluzioni o sospensioni acquose del farmaco, tamponate allo 
stesso pH del fluido lacrimale ed isotoniche con esso), le sospensioni 
o le soluzioni oleose, i geli, gli unguenti (preparazioni semi-solide) e 
gli inserti oftalmici (forme solide). A causa del volume limitato 
nell‟area pre-corneale e del rapido turnover lacrimale (16% al 
minuto), il normale tempo di contatto di un collirio con la superficie 
oculare è di circa 5 minuti (Edsman e Hagerstrom, 2005). Per 
aumentare il tempo di residenza sulla superficie dell‟occhio, vengono 
spesso aggiunti agenti che aumentano la viscosità della formulazione 
oppure polimeri mucoadesivi, che, oltre a viscosizzare le soluzioni, 
creano una interazione specifica con le glicoproteine presenti sulla 
mucosa oculare. Un tempo di residenza maggiore aumenterà il 
tempo in cui può verificarsi l‟assorbimento e la quantità totale di 
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farmaco assorbita, dunque un effetto prolungato ed un aumento 
della biodisponibilità, come dimostrato da numerosi studi 
(Burgalassi et al, 1996; Herrero-Vanrell et al, 2000). L‟uso di 
formulazioni particellari offre un‟altra possibilità per prolungare il 
contatto del principio attivo con la superficie dell‟occhio e sostenerne 
il rilascio. Microsfere di chitosano, per esempio, sono state usate per 
il rilascio di aciclovir nei conigli portando ad un aumento della 
concentrazione del farmaco nell‟umor acqueo rispetto ai valori 
ottenuti con una sospensione di aciclovir (Genta et al, 1997). Il 
rivestimento di microparticelle con PEG ha portato ad un ulteriore 
aumento della biodisponibilità dell‟ aciclovir (Fresta et al, 2001).  
Le forme farmaceutiche che comunque danno il più lungo 
tempo di residenza sono gli inserti oftalmici, che offrono anche la 
possibilità di controllo del rilascio del farmaco. Gli inserti possono 
essere erodibili o non erodibili e possono essere usati nel sacco 
congiuntivale inferiore o superiore. Inserti in silicone non erodibili 
aventi un reticolo polimerico sulla superficie sono stati testati sui 
conigli (Chetoni et al, 1998), e sono risultati essere mantenuti meglio 
nell‟occhio rispetto agli inserti non rivestiti; la concentrazione di 
ossitetraciclina da essi rilasciata nel fluido lacrimale poteva essere 
mantenuta a livelli terapeutici per diversi giorni. Inserti erodibili a 
base di polietilenossido (PEO) sono stati studiati per il rilascio di 
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ofloxacina (Di Colo et al, 2002). Fu osservato che il tempo di 
residenza negli occhi dei conigli dipendeva dal peso molecolare del 
PEO e la biodisponibilità era 3-4 volte i valori ottenuti con i colliri in 
commercio. L‟aggiunta del chitosano a questi inserti ha 
incrementato la concentrazione di principio attivo nell‟umor acqueo, 
probabilmente come risultato di una maggiore permeabilità corneale. 
L‟aumento della permanenza della formulazione nel sito di azione e 
quindi l‟aumento della biodisponibilità di farmaco, comportano 
dunque un incremento dell‟efficacia terapeutica e la possibilità di 
ridurre i trattamenti a singole applicazioni. Ciò determina anche una 
migliore compliance del paziente. 
 
9.5 VIA RETTALE 
Il rilascio di farmaci a livello rettale è sfruttato sia per 
trattamenti locali sia per l‟ottenimento di effetti sistemici. Il retto 
occupa gli ultimi 15-20 cm del tratto gastrointestinale ed ha una 
superficie di circa 300 cm2. L‟epitelio è costituito da un singolo 
strato di cellule cilindriche e di cellule caliciformi che secernono il 
muco. La superficie è relativamente piatta, senza villi e con tre 
pieghe, dette valvole rettali (superiore, media, inferiore). Contiene 
circa 3 mL di muco con un pH neutro, distribuiti su tutta la 
superficie. In circostanze normali l‟intestino retto è vuoto ed ha una 
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motilità che permette la diffusione anche di preparazioni piuttosto 
viscose. L‟assorbimento di molecole a livello rettale, avviene 
principalmente mediante un processo di diffusione semplice 
attraverso la membrana lipidica. Se l‟assorbimento avviene nella 
parte inferiore del retto, il metabolismo di primo passaggio può 
essere evitato.        
Le forme farmaceutiche che possono essere usate sfruttando 
questa via sono soluzioni, schiume, geli e supposte. Non sono stati 
condotti molti studi usando formulazioni mucoadesive rettali, 
comunque è stato osservato che l‟aggiunta di polimeri bioadesivi 
migliora la formulazione determinando un aumento del tempo di 
adesione. L‟interesse nell‟aggiunta di polimeri mucoadesivi alle 
supposte convenzionali, è dovuto anche alla necessità di limitare 
l‟assorbimento dei farmaci alla parte inferiore del retto. Per esempio 
la biodisponibilità della lidocaina nei topi, aumentava quando alle 
supposte veniva aggiunto il Carbopol (Yahagi et al, 1999).   
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Parte Sperimentale 
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1. Scopo della tesi. 
Il lavoro di tesi ha avuto come obiettivo quello di individuare 
parametri facilmente misurabili con metodiche in vitro, utili per 
valutare le proprietà di polimeri impiegabili in campo farmaceutico 
come possibili veicoli per formulazioni mucoadesive. Tali parametri 
dovrebbero orientare nella scelta del polimero da impiegare, in 
particolare del tipo di polimero e della concentrazione di esso, con lo 
scopo di diminuire il numero di misurazioni più complesse  e delle 
prove in vivo su animali da esperimento.                                                                       
Le proprietà chimico-fisiche valutate hanno riguardato 
misurazioni di: 
 Viscosità; 
 Lavoro di mucoadesione; 
 Angolo di contatto. 
 
Tali misurazioni sono state effettuate su una serie di concentrazioni 
di cinque diversi polimeri, in modo da evidenziare eventuali relazioni 
fra i diversi parametri considerati.                                                                
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2. Materiali. 
2.1 Elenco dei materiali 
 Mucina gastrica suina (MUC, Roth, Germania) 
 Acido poliacrilico: Carbopol® 971 P NF Pharmaceutical Grade                                    
(PAA, BF Goodrich Chem. Corp., Cleveland) 
 Idrossietilcellulosa: Natrosol® 250 HX                                                                
(HEC, Aqualon, Milano) 
 Carbossimetilcellulosa: Blanose® Cellulose Gum 7 LF Pharm                                    
(CMC LF, Hercules, USA) 
 Carbossimetilcellulosa: Blanose® Cellulose Gum 7HF Pharm                           
(CMC HF, Hercules, USA) 
 Polietilenossido: Sentry® Polyox Resin WSR-301 NF                                           
(PEO, Dow Chemical Company, Belgio)  
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2.2 POLIACRILATI. 
I derivati poliacrilici (Figura 17), commercializzati sotto il nome 
di Carbopol®, sono polimeri sintetici ad alto PM ottenuti mediante 
reazione dei gruppi carbossilici dell‟acido poliacrilico, presenti nella 
catena, con composti poliossidrilici ad alte temperature: il contenuto 
in gruppi carbossilici rappresenta il 50-70%. I polimeri di Carbopol 
sono prodotti grazie a processi di reticolazione. In base al grado di 
reticolazione e alle condizioni di preparazione, sono disponibili vari 
gradi di Carbopol.  
Sono facilmente dispersibili in acqua, alcool, glicerina e danno luogo 
alla formazione di geli in seguito alla neutralizzazione con idrati 
alcalini (idrossido di sodio, idrossido di potassio) o con ammine 
polari (trietanolamina). 
                                                                              
Figura 17. a) Segmento della struttura reticolata del Carbopol® ; b) Struttura 
generale del Carbopol® (monomero). 
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2.3 NATROSOL® 250. 
Con il termine Natrosol® 250 si identifica l‟idrossietilcellulosa 
idrosolubile. Si tratta di una serie di polveri bianche che si sciolgono 
facilmente in acqua, sia calda che fredda. Chimicamente si tratta di 
cellulosa (Figura 18), con lunghezza di catena variabile, che viene 
eterificata a idrossietiletere per ottenere un equilibrio ottimale di 
proprietà. Il Natrosol® 250 viene usato come modificatore di 
viscosità, agente di ritenzione d‟acqua, stabilizzante, particolarmente 
in quelle applicazioni in cui viene richiesta una sostanza non ionica.  
 
Figura 18. Struttura dell’idrossietilcellulosa. 
 
I tipi di Natrosol 250 differiscono per il comportamento di 
idratazione, stabilità e granulometria e sono: 
-TIPO R e D, trattati in modo da ritardare l‟idratazione delle 
particelle per evitare la formazione di grumi a contatto con l‟acqua.                                              
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–TIPO B, con maggiore resistenza ai processi di degradazione 
biologica e chimica.                                                                                                    
–TIPO X e W, caratterizzati da una granulometria fine.                              
Nello studio effettuato è stata utilizzata la cellulosa di tipo HX. 
 
2.4 BLANOSE® CELLULOSE GUM.  
Blanose® Cellulose Gum è il sale sodico della 
carbossimetilcellulosa (CMC, Figura 19) purificato in modo tale da 
rispondere ai requisiti di purezza richiesti dall‟Unione Europea.  
 
Figura 19. Struttura della carbossimetilcellulosa. 
 
È solubile in acqua e viene prodotta in tre fondamentali tipi di 
viscosità a partire da 5500 mPa/s fino a 25 mPa/s. Blanose 
Cellulose Gum è presente in commercio in tre diverse granulometrie: 
fine (viene riportata la lettera X), granulare (si trova la lettera C) 
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oppure media (non si specifica con nessuna lettera).                                                                                                    
Nello studio effettuato sono stati utilizzati due tipi di questa 
cellulosa: quella definita 7 LF con granulometria media e viscosità 
molto bassa; quella definita 7 HF che possiede granulometria media 
ma alta viscosità.  
 
2.5 POLIETILENOSSIDI. 
I polietilenossidi (PEO) sono polimeri non ionici di ossido di 
etilene (Figura 20).  
                                                                                          
Figura 20. Struttura del PEO. 
 
In particolare il termine Sentry™ Polyox™ comprende 
polietilenossidi di vario peso molecolare, costituiti da polveri bianche 
solubili in acqua. Sono suddivisi in vari gradi a seconda del peso 
molecolare: quelli ad alto PM, quali Sentry Polyox 303 NF, Coagulant 
NF; quelli a PM intermedio, come il Sentry Polyox WSR 205 NF e 
quelli a basso PM, come il Sentry Polyox WSR N-80 NF. Quello 
impiegato negli studi è un Sentry Polyox ad alto peso molecolare. 
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3. Formulazioni. 
I polimeri mucoadesivi utilizzati per la preparazione delle 
dispersioni studiate sono: 
 HEC 
 PAA 
 CMC HF 
 CMC LF 
 PEO 
Per ogni polimero sono state preparate dispersioni a diverse 
concentrazioni (Tabella 2), mediante agitazione magnetica del 
polimero in acqua a temperatura ambiente. 
Nel caso delle dispersioni di PAA è stata necessaria una 
neutralizzazione utilizzando NaOH 1N (10 meq per ogni grammo di 
PAA utilizzato). 
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4. Misure di viscosità. 
Le prove reologiche sulle dispersioni polimeriche sono state 
effettuate mediante l‟utilizzo di un viscosimetro rotativo (Rheostress 
RS 150, Haake), equipaggiato con corpi di misura piastra-cono 
(C60/4º - P61, figura 21a) per le formulazioni di HEC, PAA, CMC 
HF, CMC LF, e a cilindri coassiali ( Z40 e Z41, figura 21b) per le 
formulazioni a base di PEO.  
 
a)          b)                                                            
Figura 21. Viscosimetro rotativo piastra-cono (a) e a cilindri coassiali (b). 
 
In tutti i casi le misurazioni sono state effettuate ad una 
temperatura costante di 25ºC che veniva regolata da un bagno 
termostatato ed i reogrammi sono stati eseguiti per valori di 
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gradienti di velocità (D) compresi fra 0 e 200 sec-1, valutando la 
correlazione fra lo sforzo di taglio τ e gradiente di velocità mediante 
elaborazione matematica operata con il software Rheowin Job 
Manager. I reogrammi sono descritti dall‟equazione di Ostwald che 
corrisponde alla legge di potenza (y=axb): 
τ = η DN 
dove:                                                                                                                                     
τ = sforzo di taglio,                                                                                             
D = gradiente di velocità applicato al campione,                                                               
η = viscosità apparente,                                                                                                    
N = indice di flusso, il quale è 1 per i fluidi newtoniani. 
Le curve sono state poi linearizzate riportando in grafico logD verso 
logτ. Dall‟equazione della retta è stato infine ricavato il valore di 
viscosità di ogni dispersione polimerica. Infatti l‟intercetta sull‟asse 
logτ corrisponde al valore logη, in cui η è la viscosità apparente del 
sistema quando D=1.                              
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5. Misure di mucoadesione. 
Le proprietà mucoadesive delle dispersioni polimeriche in 
esame sono state valutate misurando la forza richiesta per separare 
due superfici di mucina tenute insieme dal campione in studio. Le 
superfici mucose sono costituite da una dispersione al 28% di 
mucina gastrica suina (125 µL) adsorbita su carta da filtro.                                                                                                          
L‟apparecchiatura che è stata impiegata per le misurazioni (Saettone 
et al, 1989), è costituita da una piattaforma, dotata di movimento 
dall‟alto verso il basso, sulla quale viene posto un supporto cilindrico 
per il posizionamento di una delle due superfici di mucina. L‟altra 
superficie mucosa viene invece posta su un secondo supporto 
cilindrico, il quale, per mezzo di un filo non elastico, è ancorata ad 
un gancio posto su una microbilancia.       
Una volta messe a contatto le due superfici (un minuto, figura 22), la 
piattaforma viene fatta scendere ad una velocità costante (1,25 
mm/min) fino al distacco della superficie polimerica da quella 
mucosa.  
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Figura 22. Particolare della misurazione del lavoro di mucoadesione: fase di 
contatto fra il supporto appeso alla bilancia e quello sulla piattaforma. 
 
Il motore elettrico e la microbilancia sono collegati ad un sistema 
computerizzato per l‟acquisizione dei dati (software HANDYSCOPE2, 
TiePie Engineering Leeuwarden, NL). L‟elaborazione dei dati è poi 
effettuata utilizzando il software Prism (GraphPad™, San Diego, 
USA).                                                       
La forza (F) necessaria per distaccare le due superfici è registrata in 
funzione dell‟allungamento (l) delle superfici stesse. Dai grafici 
ottenuti viene calcolata l‟area sotto la curva forza/allungamento 
(AUC) che rappresenta il lavoro di adesione (L) corrispondente a F x 
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l. Il lavoro di adesione effettivo viene calcolato normalizzando il 
valore alla superficie di contatto. 
 
6. Misure di angolo di contatto. 
Le misure di angolo di contatto statico sono state eseguite 
utilizzando il sistema OCA20 (Dataphysics, Filderstadt) ed i risultati 
sono stati analizzati tramite il software SCA22 (Dataphysics, 
Filderstadt).                                                                                                
Lo strumento (Figura 23) è costituito da una telecamera che 
inquadra il piano sul quale viene fatta cadere la goccia della 
dispersione polimerica in esame ed è dotato di un sistema di 
dosaggio a controllo elettronico della quantità di sostanza erogata. Il 
software calcola il valore di angolo di contatto prendendo come 
riferimento la misura del diametro esterno dell‟ago della siringa 
attraverso cui viene erogato il liquido. Il software gestisce anche altri 
parametri come il volume di riempimento della siringa, la quantità e 
la velocità di erogazione del liquido. La scelta di tali parametri viene 
effettuata per ogni formulazione in modo tale che la goccia erogata 
dalla siringa non cada immediatamente sul piano ma vi venga poi 
appoggiata manualmente. Ci si basa quindi sulla cosiddetta “tecnica 
della goccia pendente”. Gli aghi utilizzati per erogare la goccia 
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cambiano in base alla consistenza della formulazione: per HEC, PAA, 
CMC HF, CMC LF sono stati usati aghi di diametro esterno di 0,90 
mm (Te Needle 20 GA 1/2΄΄ PINK); per le formulazioni di PEO sono 
stati usati aghi di diametro esterno 0,52 mm (Te Needle 25 GA 1/2΄΄ 
RED). La  superficie sulla quale la goccia della formulazione veniva 
fatta cadere è costituita da una lastra di vetro da microscopia, 
accuratamente lavata e sgrassata con etanolo.  
                             
Figura 23. Apparecchio per la misurazione dell’angolo di contatto. 
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7. Risultati e discussione. 
In tabella 3 sono sommarizzati i dati ottenuti da tutte le serie 
di misurazioni effettuate sulle dispersioni polimeriche: viscosità 
apparente, lavoro di adesione ed angolo di contatto. 
Tutte le dispersioni polimeriche studiate presentavano un 
comportamento reologico pseudoplastico. In figura 24 sono riportati 
i profili di viscosità apparente (‟) in funzione della concentrazione 
(% p/p) per i polimeri allo studio. Dai grafici è possibile notare una 
relazione diretta tra i due parametri: i coefficienti di correlazione, r2, 
delle rette (PEO e PAA) o delle curve esponenziali (HEC, CMC LF e 
CMC HF) ottenute sono compresi tra 0,9972 e 0,9536. 
La figura 25 riporta il lavoro di adesione (L) per ciascuna 
concentrazione (% p/p) delle dispersioni polimeriche impiegate; i 
valori riportati rappresentano la media di almeno 8 determinazioni. I 
risultati evidenziano che il valore di L aumenta all‟aumentare della 
concentrazione del polimero, fino a raggiungere un valore massimo 
(Lmax), diverso e specifico per ciascun polimero, raggiunto il quale si 
ha una riduzione graduale di tale parametro. Questo comportamento 
non è evidente per il PEO: presenta valori di adesione più elevati a 
basse concentrazioni, che tendono a diminuire sensibilmente con 
l‟aumentare della quantità di polimero disperso. La misurazione 
della mucoadesione con un sistema tensile non è facilmente 
83 
 
applicabile a dispersioni meno concentrate: il polimero tende ad 
essere spremuto fuori dalle superfici mucose per effetto del peso del 
sistema di misura applicato ed a fare aderire fra di loro le superfici 
mucose stesse. In conclusione, il valore di L ottenuto per la 
dispersione a concentrazione 1,80 % potrebbe essere quello massimo 
sviluppato dal polimero anche se non si apprezza la parte 
ascendente del fenomeno. 
La concentrazione delle dispersioni che sviluppa Lmax potrebbe 
essere messa in relazione con il peso molecolare del polimero. Dai 
dati riportati nella tabella 3 si può infatti notare che la 
concentrazione percentuale delle dispersioni che producono Lmax è 
inversamente proporzionale al peso molecolare del polimero. Tale 
fenomeno è meglio evidenziato nella figura 26 dove il LOG del peso 
molecolare dei polimeri è riportato in funzione della concentrazione 
in grado di produrre Lmax. Le due serie di dati sono molto ben 
correlate. Il PM di CMC HF non è disponibile e quindi le correlazioni 
sono state effettuate solo per gli altri polimeri. 
Confrontando le proprietà mucoadesive delle dispersioni 
polimeriche con il loro comportamento reologico (Figura 27), è 
interessante notare che il valore di Lmax, per tutti i polimeri saggiati, 
si raggiunge con dispersioni aventi un valore di ‟ uguale o superiore 
a 5,00 Pa.s: da 4,94 per PEO a 6,52 per CMC LF, uno stretto range 
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di valori rispetto a quelli valutati (da 3,18 a 13,90 Pa.s). Per tre dei 
polimeri saggiati (HEC, CMC LF e CMC HF), si raggiunge con la 
dispersione avente un valore di ‟ intorno a 6.00 Pa s. Le 
concentrazioni che producono Lmax sono invece più disperse, da 
0,40% per PAA a 8,05% per CMC LF in un range di concentrazioni 
saggiate tra 0,30 e 9,00% (Figura 28). Questi dati sembrano 
dimostrare che le proprietà mucoadesive di una dispersione 
polimerica sono influenzate più dalla sua viscosità che dalla sua 
concentrazione. 
In figura 29 sono riportati i valori di angolo di contatto in 
funzione della concentrazione delle varie dispersioni polimeriche: il 
valore dell‟angolo di contatto tende ad aumentare in modo lineare 
all‟aumentare della concentrazione di polimero presente nella 
dispersione e la retta risultante è ben correlata ai punti 
sperimentali, con valori di r2 compresi tra 0,9517 e 0,8888.  
I polimeri impiegati, anche ad alte concentrazioni, presentano 
proprietà bagnanti, con valori di angoli di contatto intorno a 40.0°. 
Le proprietà bagnanti diminuiscono con l‟aumentare della 
concentrazione, probabilmente per minori quantità di acqua 
disponibili. 
In figura 30 sono riportate, a titolo di esempio, immagini delle 
gocce di differenti dispersioni polimeriche sottoposte alla 
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misurazione. 
I polimeri CMC LF e HF presentavano lo stesso grado di 
sostituzione ma differivano nel peso molecolare: anche se non è 
conosciuto, al momento, il PM del tipo HF esso è sicuramente 
maggiore di quello riportato per CMC LF. I dati riportati nella tabella 
3 ed in figura 29 dimostrano che, almeno nel caso della 
carbossimetil cellulosa, la molecola con più basso PM ha 
tendenzialmente minori proprietà bagnanti (angolo di contatto più 
alto). 
Visto le buone correlazioni ottenute confrontando le diverse 
serie di dati potrebbe essere possibile, valutando semplici parametri 
chimico-fisici di una dispersione polimerica (quali bagnabilità o 
viscosità), ricavarne altri, spesso più complessi da misurare al fine di 
orientare il formulatore nella scelta di un veicolo. 
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Tabelle e Figure 
  
  
 
 
         
Polimero 
 
Concentrazioni         
(% p/p) 
 
HEC 
1,90%                              
2,00%                            
2,05%                            
2,10%                          
2,30%                           
2,50% 
 
PAA 
0,30%                            
0,40%                            
0,50%                               
0,60%                            
0,55%                            
0,80%                              
 
CMC HF 
1,20%                            
1,25%                            
1,30%                            
1,50%                             
2,00% 
 
CMC LF 
7,00%                             
8,00%                           
8,05%                            
8,10%                            
8,50%                             
9,00% 
 
PEO 
1,80%                  
1,90%                             
2,00%                              
2,10%                            
2,20% 
 
Tabella 2. Composizione delle dispersioni polimeriche studiate. 
  
  
 
 
 
POLIMERO Concentrazione 
% p/p 
Viscosità 
Pa∙s 
Lavoro di 
Adesione 
erg/cm2 
Angolo di 
Contatto      
º 
 
HEC 
 
PM= 1,000,000 
1,90                  
2,00                  
2,05                 
2,10                 
2,30                   
2,50 
4,550                   
5,728                  
6,339                
6,745               
8,872              
12,560 
353,35±33,35 
416,63±25,79 
562,04±39,10 
410,95±15,51 
425,59±28,90 
374,71±15,80 
37,75±0,28 
39,13±0,23 
40,47±0,26 
41,97±0,26 
45,05±0,28 
51,54±0,33 
  
PAA 
 
PM= 
4,000,000,000 
 
0,30                          
0,40                       
0,50                
0,55                      
0,60                
0,80                      
3,589                    
4,977                
5,623               
5,943                
7,980             
10,544  
405,96±37,23 
522,71±43,54 
470,84±20,98 
328,94±25,77 
– 
361,30±24,36  
–             
31,35±0,29 
32,18±0,22 
33,37±0,27 
35,89±0,24 
41,06±0,18  
 
CMC HF 
 
 
1,20                           
1,25                         
1,30                    
1,50                         
2,00 
5,383                        
6,310                 
6,966                
8,790               
13,900 
395,68±14,51 
503,60±22,33 
441,07±12,37 
378,61±9,65 
353,92±28,39 
29,63±0,17 
30,57±0,17 
33,04±0,19 
35,68±0,20 
40,48±0,44 
 
CMC LF 
 
PM=90,000 
7,00                         
8,00                           
8,05                            
8,10                    
8,50                          
9,00 
3,177                   
5,309                  
6,516                  
7,129                 
9,354              
12,794 
507,27±34,96 
515,92±20,15 
572,77±28,92 
519,59±24,11 
486,52±39,04 
473,45±25,86 
33,72±0,20 
37,87±0,14 
38,49±0,16 
39,09±0,27 
40,86±0,20 
42,60±0,11 
 
PEO 
 
PM=4,000,000 
1,80                           
1,90                             
2,00                     
2,10                                  
2,20 
4,943                       
5,333                  
6,166                     
7,211                       
7,464 
475,02±35,50 
468,11±21,91 
427,79±12,13 
438,16±22,65 
433,98±20,66 
34,36±0,18 
35,52±0,14 
36,90±0,12 
39,16±0,12 
40,68±0,27 
 
Tabella 3. Parametri chimico-fisici delle dispersioni polimeriche studiate. 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
               
                
                     
                                        
Figura 30. Immagini delle misure di angolo di contatto di alcune dispersioni 
polimeriche studiate. 
